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論 一文 内 容 要 、
?
本研究は こilkete夏eを利用 して医薬品あるいは,そ の中間体の合成開発 を目的として行・なつ
た もので ある。
本論文はア ミノ基を有す る化合物 に対 して,醜ket鱒9が 単 なる1アセ トアセチル化剤に:止まら ・
ず,反 応条件に よリピリ ドン型 または ピ.ロン型等の成績体を与える ことを主 な内容 と した亀のであ
る亀
懲,ア ンモニア(・ 。)と ・i・。・。。・との反応雌 鹸 討されてい。が;・・)いずれ も蕪
アンモニア を用い.ま たacθ七〇aceta皿idθ(醒a)を中間体 としている点特徴がある。
著者はまずアンモニア水とdikete轟eとの反 応を検討 した。 すなわち苛性ソ ー ダ または オ
三 級ア ミンの存在下恥 させた とこ翻a以 外 に5噌ace㌻アユ顧6「血ethγ■r2・4鱒P朔蜘 ・ひ
iOhe(H五a;武=H)を 得た。 この反応は アンモ ニア水を原料 とする点訟 よび後処理が簡単で
あることより,従来の方法5夜比較 して皿aの合成法として有荊な方法の一つ と考えられる。.
つ ぎに脂肪族ア ミン と磁ke七ene .とを同様条件下反応させた ところ,N一 置換 ピリ ドン型化
合物 を得 ることが出来た。
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・しか しなが ら,技 分れ脂肪族ア ミンとの反応では立体的影響 によリピリドン型化含物(血)は
得 られず,そ の構造異性体で ある ピロン型化合物,す なわ ち2,6一こ加 θthγ隻一4-Pアroロe-
5-carねoxa皿ide誘導:体(W)を得た。 一
以上ア ンモ#ア 詮 よび脂肪族 ア ミンとdiketeneとの反応に論いて,こikも 七ehOはアセト
ァセテート(H)を与えるの参で なく,条 件によリピ リドン型(皿)ま たは「ピロン型(y)成 績体 を
与えることが明 らか になつた。(矛 一章)
つ ぎに著者は 皿がtricarbo二y'■mθ七hanegrOUpを 有す ることに注 目し,こ の反応 を
芳香族 オー級 ア ミンとの反応に拡大すべ く検討 した ところ,・原料ア ミンのpKa,反 応液のpH等
にょり成績体が異なる興味ある知 見を得 た。
すなわち 、a財 ■ine(エj)とdiketeEeとを汁三級ア ミ.ンの存在下反応させた とこ.ろ,
acetoaCetani■iOe(Hj)以外 に同 じ型 のピリ ドン型花合物,唯`pheny1剛5-a6et.ω
y・一6」m・七hy1-2,4-py・温in・di。.n・(皿」.;R3G、H,)力碍 られた。.
ま た種 々のパ ラ置換アニ リン誘導体 とも同様条件下 反応せ しめ,対 応する置型化合 物を得た。
・
、a・‡・… と直…t・n・ との反応 より得畑 」はすでに…h。 … ら4)に 功 雛 さ
れている既知物質であり,別途合成を試みたところ,最終成績体は一致 した。 しか・しながら,そ ・
の中間体,畷.論よび題の構造は誤 りであり,著者はこれの訂正式として新しく鴨お よび医の構造
.をそれぞれ提出した。
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つ ぎに 、,'p-nitroani■ine(h)と ・di逸etβneと を 同 様 の 条 件 で 反 応 さ せ た と こ ろ,
ピ リ ドン 型 化 合 物 は 得 られ ず,そ の 構 造 異 性 体 で あ る ピ 自 ソ 型 化 合 物 尋N帰(4-nitr『phe『 リ
ア1)僻2,6-di皿 θth7■ 脚4一:pyroneの5-carわoxa皿i`e(邸q)を 得 たoこ の 反 応 性 の
一2$一
差は原料アミンのPKaに由来するものと恵われる。さらにpE4)高い反応条件として,苛性ソー
ダ水溶液を用い衷応 させたところ 甲予期したピリドン型化合物は得 られず1あ らたな構造異性
.体(x
,)を徽.x、 膿 塩酸と魑 すると尾崎・与).が酷 して剛 、に締 すること・.
り2《4一 ρit'r◎aロi↓ino)一5。acθty■ 脚6-methy■ 輔4鰯pyroneイX優)と 推 定 し て
い・・ 、 一 ・〆 賦b。1・.畑 謡.を
l/l;誉聡 穣∴ 瀧㍗
縮:讐1齢熱.
ま驚反応液のpHを徐々に下げでいくことにより,至適pH:k寿いて恥 蔚 よびXqを同時に捕'
捉することができた。
この ように芳香働 一 級アミン と・…t・ ・-e.と・の反応雌 輝 告されているよ うにアセ・け.
壱チル体の生成に止まらず,原料アミソのpKa,反応液のpH.,置換基の種類等の微妙な影響に
より三っの構造異性体を与えるこーとを明 らかにした。(オニ章)
以 上述べた ごとぐ,ア ルカ リ水溶液中においてd‡ketene』脅反応させ ることが 可能 になった『
この反応条件 を用い,ア ミ職 との反駈 さ らに檎糺 た.こ れ 礪 しては,ず でた・…at砲
。。。。、。ら7》.の難 がある。
著者はGarrattらの友応 を追試再検 討した。すなわち,反 応 温度 を甲5-06に 保でば,
9■yciロeはて皿o■eのdiketeコeと反応 してN一 アセ トアセテー トに移行す る。 また2
.皿01eのdikoteneを用いれば,O呂rrattら が報告 しているピリドン型化合脚 《X覇,
皿;R=Gヨ2σ00平 〉が得 られ る。 この際反応温度が収率に大 きな影響を与える ことが明 らか
になつたo
'
つ ぎに種 々のア ミノ酸よ リピ ウドン型成績体 を得 る目的で反応 を行なつ鳥 しかしなが ら,立体
的 影響に よ..りa■aniaeとの反応では収率が下 り,■eu.βineよりは得 られなかった。
ア ミ職 のエステ、」と。、。。,。。。との反 応では ・。。。。.8)。。、、ら9)礁 告鋤 る..著
者はLaceyの:方法に したがつて極々のア ミノ酸エ ステルとd‡ket6:丘6との反応 によ.りt.et一
♂?m'cac'こ(X璽)の 鍼 を行な蜘. 一29一
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また 同 様 にethylpipec◎ ■iロateよ り2.日ace七y■。1,き 一i.nαo■i2i惣edio夏e
(.X皿)が得 られ た 。
・七h・■N-aCetρalθt・ユ9■y畦 麟eと α'ke七enθとをt・'e吻 ユ顧n鯵
。
存在下反応させたところ.・予期したピリドン型化合物は得 られず,分 子内脱水体(麹Dを 得準。
以上アミノ酸とdiketθneとの反慈は,ア ミノ酸のN一 アゼ トァセテー トの生成のみならず,
このものめ脱永閉環によるヘテ ロ環合成など今後毒らに期待出来るも㊧と思われる。(オ三章).
最後にure七h興eおよび酸アミドとこネketθneとの反応塑険討 トたg
脚thaロ θとdikθ七e聰 とをさきの条件で反応さ敵 ζころ源 料を回収するに輝 つ
た・ しかし・瞬 ら10)筋 法に・リアセトア蛎 一禿を鳳 さ らに・・鳳 … と反応させ
牟 ところ ・ピロン型化合物(XXV,皿;R貫c.09E亀)が 得 られた 。
酸アミドとd'ke七岬 との反応雌 娠 応鮒 を鮒 ㌣たが ・み 動 限られた酸アミド礪
してのみアセ トアセ テー トを得た 解過 ぎなかつ た。 また得 られたナセ トアセテー トに対 して,さ
らに1moleのd.iketeロeとの反応 を試 みたが予期 した成績体は得 られず,皿'aを得た。 』
以上 篭reψapθ 澄 よび酸 アミ ド等のア ミノ基 に関 して段,ア ミノ基の性質が異 る点 よ の,ア
セ トァセテ丁 トの生成段階で金後さらに検討する多要があろう。(才 四章)
アミ樺 殖 する轡 の化働 耐 しで μ1脚 且eは戦 るアセ トア好 ル化剤解止まら・
ず,種 々の成慈体 を与え ることが明 らかに なつた。
従来,t亘ethyユa皿iぬe,py「ridihe等の オ三 級ア ミンはdikentθue自 身の二量化.
等の触媒 と.して よ く知 られている6ま た こikθteロeはアルカ リ性水溶液 で容易にacetonθ
・と燦酸 ギスに冴 解す ることが知 られ ている。 したがつて以上 述べ 之反応はdikθteneの新 しい「
一i萱o一
反応分野を開妬 したものと言えよう。
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審 査 ・結 果 の 要 旨
dikete豆eはアセ ト酷酸 の分 子内無水酸に'相当す る化合物で ある。従来diketeneの反応
性はこの 見地 より,即 ちアセ トアセチル化剤 と しての検討が中心 として行われて来た。例えば
diketeneの重要 な反応の1つ とされているアニ リンに対す る反応は多 くの報告が あるに も拘
らずアセ トアセ トアニ 弾 の生 成のみが言隣 されて略 に過 ぎない・
聯 文は ・先ず 屯'keteh9がアンモ ニ門水と臨 して5'ar吻'儒5・ 血θ瞭 噌P・r'd'ロ'
2,4一己iq即 を与えることを明 らか紀 した。 これ1ま従来diketeneは ナンモ ニヤ と反応 し
てa6e七〇ace七a皿iαe,或いはグーami亘Ocrot血amiこeを『移行す ることのみ知 られてい
.るに過 ぎない点,.新しい知見 を言む もので あ為。
'
・の反応を拡‡しで・解 の脂肪族無 級ア1ン擁 応を精しぐ検討した・・ろ・.著チルア
・・諦 ルァ凱 吋 ロピ'略 悟 づ ンジルアミン等より.跣に述べたピリドン誘導体
を与えるが ・・時 ナ 詑 ルア ミ乳 ま」 ブヂルアミ域 轍 シ・クヘキシルア ミン等 よ.りは
2,6-d珈e㌻hンLl4』py・fφ飴 壷3鵡c3fba血.ide■の餌 一プルキル躍換体 を与え ることを明 ら
かに し,こ の反応性ρ差をアルキル基の立体 因子に よって解 明・した。
・らに芳香蜘 棚 詫や"て 胴 様師 見騨 ること礫 騨 に確め・この場合原料
7ミ級 び反応痴 ・耳瀕 離 磋 齢 た;ら興 のと鰍 した・
又ア ミ・謙 つ瞳 粥 しぐ翻 を嫉 ・条 件に 功 ピリド¥靴 合物,ア トラミン酸講 体或
いはピロ リン型化合物を・与えることを明らかに した。
これらの反応は,第1級ア ミノ基とαik的en6の反応に対する従来の認識を改 めるものであ
り洞 時噺 し順 麟 船 物酷 成唖 ・.りも注 自すぺき所即 ある・
以上のように,本論女はいくつかの興味ある新知見を加えたものであり,.学位を授.与するに僚
するものと認める。
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